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(57) Zusammenfossung: Die Effindung betrifit die Verwenduqg von tnimaiiem Wachstumsbonnon (hGH, GH) allein Oder in Kom- 
bination mit Wiikstoffeo, die zu einer GH-Stimiilatian fUhieo, eine GH analoge V^ilamg haben Oder die IGF-I Fieisetzung fbrdem 
zur Hersiellung von Arzneimitieln zur Behandlung sexaeller FiinkdonsstOnm^ bdderiei Geschlechts sowie Vofahren zur Befaand- 
lung der genannten Stdrungen. 
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Verw ndung von Wachstumsh rm n (hGH) zur Therapi sexuell r 

Funktionsst'rungen 

Die Erfindung betrifft die Verwendung von humanem Wachstumshormon (hGH, 
GH) zur Herstellung von Arzneimittein zur Behandlung sexueller 
5 Funktionsstorungen beiderlei Geschlechts sowie Verfahren zu deren Behandlung. 

Zu den sexuellen Funktionsstdnjngen zahlen z.B. der Mangel oder Verlust an 
Libido, Orgasmusstorungen. mangelhafle Lubrikation und die erektile Dysfunktion 
(ED). Die den sexuellen Funktionssterungen zugrunde liegenden Atiologien, 
soweit sie uberhaupt aufgeklSrt sind, haben meist vielfaltige Ursachen. Neben 
10 diesen Mischatiologien werden vaskulare (arterielle, venSse), psychogene, 
neurogene. hormonelle, Medikamenten-induzierte und kavemose sexuelle 
Funktionsstorungen unterschieden. 

Unter Berucksichtigung der zugrunde liegenden Atiologie(n) wird. soweit dies 
mflglich ist, eine kausale Therapie sexueller Funktionssterungen angestrebt. 
15 Bisher gelingt dies jedoch nur in den seltesten Fallen (z.B. durch Psychotherapie, 
Hormonbehandlung, Umstellung von Medikamenten), sodaB die Mehrzahl der 
angewandten Therapien unspezifisch bleiben. 



Im Gegensatz zur Therapie weiblicher sexueller Funktionsstorungen bietet die 
Therapie der ED bei MSnnern bereits eine Vielzahl von Behandlungen an. Hierzu 

20 zahlen orale, topische. intrakavemose, intraurethrale, oder auch Kombinationen 
von Pharmaka, die jedoch keine kausale Therapie darstellen. sondem auf direkte 
Oder indirekte Relaxation (Erschlaffung) der glatten Schwellkorpermuskulatur und 
der Penisarterien abzlelen. In Verbindung mit dadurch ausgelostem Anstieg der 
Durchblutung kommt es zur penilen Erektion. Desweiteren kommen noch die 

25 Vakuumpumpe, die arteriellen Shuntverfahren, venose Sperroperationen und 
Penisprothesenimplantationen zur Anwendung. Bis zur Einfuhrung von Sildenafil 
(Viagra®) wurden ubenrt/iegend intrakavernds zu applizierende, vasoaktive 
Substanzen therapeutisch genutzt. Im Moment wird als sog. 'first line therapy', bei 
AusschluB bestehender Kontraindikationen, Sildenafil angewendet. Auch diesem 



bestAtigungskopie 
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oralen Phosphodiesterase-5-lnhibitor (PDE5) liegt jedoch kein kausaler 
Therapieansatz zugrunde. Durch Inhibition der PDE5 soli die Hydrolyse (Abbau) 
von zyklischem Guanosinmonophosphat (cGMP) einem intrazellularen Botenstoff 
(second messenger) inhibiert warden, sodali eine Zunahme der Relaxation glatter 
Schwellkfirpermuskulatur resultiert. Auch bei Frauen sollte dieser 
Wirkungsmechanismus zur Verbesserung der Lubrikation beitragen, was sich aber 
bei jungsten medizinlschen Studien nicht bestatigt hat. 

Aufgabe der Erfindung war daher die Bereitstellung der Mfiglichkeit einer neuen 
Therapie von sexuellen Funktionsstorungen bei Mann und Frau. 

Oberraschenderweise wurde nun gefunden, daU das Wachstumshormon (hGH) 
bei der sexuellen Erregung eine essentielle Rolle spielt. da bei Beginn der 
sexuellen Erregung ein enormer unenvarteter Anstieg dieses Mormons festgestellt 
wurde. 

Gegenstand der Erfindung ist daher die Verwendung von hGH zur Herstellung von 
Arzneimittein zur Behandlung sexueller Funktionsstorungen bei Mann und Frau, 
wie beispielsweise Mangel oder Verlust an Libido. Orgasmusstorungen, 
mangelhafle Lubrikation und erektile Dysfunktion sowie die Therapie der 
genannten Funktionsstorungen. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung von hGH zur Therapie 
dieser Funktionsstfirungen in synergistischer Kombination mit Wirkstoffen. die zu 
einer GH-Stimulation fuhren, eine GH analoge Wirkung haben oder die IGF-I 
Freisetzung fordem. 

Die im weiteren beschriebenen wissenschaftlichen Ergebnisse werden durch 
Abbildungen unterstrichen. in denen folgendes dargestellt ist. 

Abbildung 1 zeigt die Mittelwerte und Standardabweichungen der 
Wachstumshormon (hGH) Konzentrationen (ng/ml) in den kavemfisen und 
peripheren Blutentnahmen wahrend den 4 verschiedenen EreWionsphasen 
(Flakziditat, Tumeszenz, RigiditSt und Detumeszenz) bei 35 gesunden Probanden, 
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Abbildung 2 zeigt die Mittelwerte und Standardabweichungen der 
Wachstumshormon (hGH) Konzentrationen (ng/ml) in den kavernSsen und 
peripheren Blutentnahmen wahrend den 3 verschiedenen Erektionsphasen 
(FlakziditSt, Tumeszenz, und Detumeszenz) bei 36 Patienten mit erektiler 
Dysfunktion. Die Rigiditat wurde aufgmnd der Erkrankung nicht erreicht Die 
Achseneinteilung wurde bewuBt wie bei Abbildung 1 gewahit, um den Unterschied 
deutlich zu kennzeichnen (p<0,05), 

Abbildung 3 zeigt die Mittelwerte und Standardabweichungen der 
dosisabhangigen Abnahme der Gewebsspannung (Relaxation in %) von 12 
humanen Corpus cavemosum Streifen nach Applikation von rekombinantem hGH. 

Abbildung 4 zeigt die Mittelwerte und Standardabweichungen der 
dosisabhangigen Zunahme von zyklischem Guanosinmonophosphat (cGMP) von 
jeweils 3 humanen Corpus cavernosum Streifen nach Inkubation mit 
rekombinantem hGH Oder Nitroprussid-Natrium (SNP). Mit SNP wurden erst ab 
einer Konzentration von 0,01 nMol Inkubationen durchgefuhrt, Aus diesem Grund 
fehit fur SNP der Wert bei 0.0001 nMol. 

Um die Physiologie der naturlich induzierten Erektion und die Pathophysiologie 
der erektilen Dysfunktion besser verstehen zu konnen, wurde eine neue 
Untersuchungsmethode entwickelt. Hierbei werden gezieit korpereigene humane 
Neurotransmitter, Neuromodulatoren und Hormone detektiert, ftir die ein 
Zusammenhang mit der Erektion oder der sexuellen Funktion denkbar erscheint. 
Das angestrebte Ziel dieser neuen Untersuchungsmethode besteht in der 
Verbesserung von Diagnostik und Therapie (Ven/vendung korpereigener 
Substanzen und damit kausale Therapie) bei Patienten mit sexuellen 
Funktionsstorungen. 

Bei 35 gesunden Probanden wurden wahrend der Flakziditat, Tumeszenz, 
Rigiditat und Detumeszenz Blutentnahmen parallel aus dem Corpus cavemosum 
(kavemds) und der Kubitalvene (peripher) durchgefCihrt. Die sexuelle Stimulation 
erfolgte audiovisuell und taktil (Abbildung 1 ). Das Vorgehen bei 36 Patienten mit 
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ED gestaltete sich, mit Ausnahme der fehlenden Blutentnahme wahrend der 
Rigiditat (diese penile Erektionsphase ist bei Patienten mit ED nicht erreichbar), 
identisch (Abbildung 2). Die hGH Konzentatlonen wurden mit einem 
immunradiometrischen Assay (IRMA) bestimmt. Mit dieser erstmals 
durchgefQhrten Untersucliung konnten mehrere neue Erkenntnisse gewonnen 
werden. 

1 . Der hfichste Anstieg der hGH Konzentration zeigte sich wahrend der 
Tumeszenz. also zu dem Zeitpunkt grdlSter sexueller Enregung. 

2. Die peripheren und kaverndsen hGH Konzentratlonen zeigten im direkten 
Vergleich in alien penilen Erektlonsphasen keine signifikanten Unterschiede. 
Somit genugt die periphere Blutentnahme. 

3. Im Vergleich der gesunden Probanden mit den Patienten, zeigten sich 
signifikante Unterschiede bezuglich der hGH Konzentrationen, insbesondere ein 
signifikant reduzierter Anstieg der hGH Konzentration wShrend der Tumeszenz. 

Diese Daten zeigen erstmalig den Qben-aschenden kausalen Zusammenhang des 
von der Hypophyse gebildeten hGH mit sexueller Enregung und der daraus 
resultierenden penilen Erektion. Die reduzierte Exprimierung von hGH unter 
sexueller Stimulation bei Patienten ist ein weiterer Hinweis fiir die Bedeutung 
dieses Hormons, dessen Mangel mit sexueller Funktionsstorung und 
insbesondere erektiler Dysfunktion in dieser Studie verbunden war. 

Durch erganzende In vitro Untersuchungen mit humanem Corpus cavemosum 
(CC) Gewebe konnten uber die geschiiderten In vivo Ergebnisse hinaus wichtige 
Hinweise fur mogliche physiologische Zusammenhange zwischen hGH und 
peniler Erektion gewonnen werden. 

1. In Organbadversuchen (In vitro-Methode zur Messung der relaxierenden 
Eigenschaften von Substanzen) mit human m CC konnten dosisabhangige 
Relaxationen nach Applikation von hGH gemessen werden (Abbildung 3). 
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2. in Inkubationsversuchen (In vitro-Methode zur Messung des Gehaltes an 
zyclischen Nukleotiden. hier cGMP, nach inkubation mit verschiedenen 
Substanzen) mit humanem CC zeigten sich dosisabhangig nach Applikation von 
hGH hohere cGMP Konzentrationen als nach Inkubation mit Nitroprussid-Natrium 
5 (SNP), einem klassischen NO-Donator (Abbildung 4). 

Basierend auf unseren humanen Ergebnissen kann davon ausgegangen warden, 
daB hGH als zentral gebildetem Hormon eine entscheldende Rolle be! der 
sexuellen Funktion (sexuelle Erregung) und insbesondere bei der peniien Erektion 
zukommt. Desweiteren hat sich gezeigt, daft die von hGH vermlttelte periphere 

10 Reaktion einen Anstleg von cGMP im CC induziert, womit physiologischenArelse 
die Relaxation des CC mit daraus resultierender Erektion verbunden ist. Aufgrund 
der anatomischen Ahnlichkeiten beim Aufbau von Penis und Klitoris und der 
physiologischen Obereinstimmungen bezuglich der sexuellen Erregung (z.B, 
Kongestion der Genitalorgane durch Neurotransmitter vermittelte Relaxation 

15 glatter Muskulatur) muB diese fur hGH beim Mann beschriebene Reaktion fur 
beide Geschlechter gelten, da es sich bei hGH urn ein bei beiden Geschlechtern 
vorkommendes Hypophysenhormon handelt, das bei Frauen und Mannern die 
gleiche Wirksamkeit zeigen muQ. 

Von der Wirkung von hGH ist bisher bekannt, dal5 sie nicht fokusiert ist auf ein 
20 bestimmtes Gewebe sondern die Aktivitat und den Metabolismus (anabol) sowohl 
bei Frauen als auch bei Mannern in unterschiedlichen Geweben steigert. Das 
Wachstumshormon stimuliertz.B. das Korperwachstum (Substitution bei hGH- 
Mangel bedingter Kleinwuchsigkeit) und den Proteinmetabolismus (mogliche 
Indikation bei Kachexie. schweren Brandverletzungen, auch moglicher MiSbrauch 
25 als Anabolikum). Unter dem Einfluli von hGH wird Insulin like growth factor I (IGF- 
I) hauptsachlich in der Leber, aber auch in anderen Geweben gebildet. Diesem 
Polypeptid (IGF-I) wird eine wichtige Vermittlerrolle in der von hGH induzierten 
Aktion zugeschrieben (Merimee, T. J. and Grant, M. B.: Growth hormone and its 
disorders. In: Principles and Practice of Endocrinology and Metabolism. Edited by 
30 Becker, K. L.. Philadelphia. J. B. Lippincott Company, pp. 125-134, 1990). 
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Neueste Erkenntnisse beim Menschen zeigten, dafi es unter einer Substitution 
von rekombinant hergestellt m hGH (r-hGH) bei Patienten mit hGH Mangel zu 
einem systemischen Anstieg von NO (Stickoxid) und cGMP kam (Boger, R. H. et 
al. : Nitric oxide may mediate the hemodynamic effects of recombinant growth 

5 hormone in patients with acquired growth hormone deficiency. J Clin Invest 98: 
2706-2713. 1996). Diesem NO-cGMP Weg wird auch eine sehr wichtige positive 
Bedeutung in der Entstehung der penilen Erektion zugeschrieben (Burnett. A. L et 
al.: Nitric oxide: a physiologic mediator of penile erection. Science, 257: 905, 
1993). Ebenfalls neue Erkenntnisse aus Tierversuchen bei Ratten konnten zeigen, 

10 dali es unter Substitution von hGH zu einer Zunahme von NOS 

(Stickoxidsynthase) haltigen Nerven (generieren NO) im CC und den dorsalen 
Penisnerven kam, nachdem Wochen zuvor eine neurogene Schadigung initiert 
wurde (Jung, G. W. et al.: Growth hormone enhances regeneration of nitric oxide 
synthase-containing penile nerves after cavernous nerve neurotomy in rats. J Urol, 

15 160: 1699-1904, 1998). Das Patent W098/42361 (Human erectile dysfunction and 
methods of treatment) leitet sich aus diesen Ergebnissen ab und beschreibt die 
Indikation einer hGH Therapie zur Vermeidung und Behandlung von neurogener 
erektiler Dysfunktion unterschiedlicher Ursachen (Zustand nach ausgedehnten 
Beckenoperationen oder Beckentraumata, Zuckerkrankheit, Mkoholismus und 

20 Alter). 

Unsere beim Menschen gewonnenen Ergebnisse zeigen zum ersten Mai einen 
positlven kausalen Zusammenhang zwischen sexueller Erregung, dem Anstieg 
von hGH und der penilen Erektion. Der verminderte (oft auch v6lijg fehlende) 
Anstieg von hGH bei Patienten mit ED unterstreicht noch die Wichtigkeit dieses 
25 Hormons. Die In vitro-Daten lessen darauf schlie&en, daR durch hGH induziert der 
NO-cGMP Weg aktiviert wird und es so zur Relaxation des CC kommt, aus dem 
die penile Erektion resultiert. 

Zur erfindungsgemSl^en Therapie bei alien Patienten (beideriei Geschlechts) mit 
sexuelien Funktionsstdrungen wird zunachst unabhangig der zugrundliegenden 
30 Atiologie(n) eine periphere Blutentnahme zur Bestimmung der basalen hGH 
Konzentration durchgefOhrt. In gleicher Sitzung erfolgt anschiiedend unter 
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sexueller Stimulation (audiovisuell, taktil) eine weltere Blutentnahme mit Detektion 
der stimulierten hGH Konzentration. Bei unzureichender Oder ausbleibender 
Reaktion auf die sexuelle Stimulation (z.B. Lubrikation, penile Erektion) und 
unzureichendem Anstieg der hGH Konzentration, sollte fOr einen langeren 
5 Zeitraum (z.B. 2-6 Monate) eine kontinuierliche, engmaschig kontrollierte Therapie 
mit hGH erfolgen. 

Zur Therapie geeignete phanmazeutische Zubereitungen sind feste oder flussige 
Danreichungsformen zur oralen Applikation, wie beispielsweise Tabletten. Kapsein 
Oder Emulsionen.parenterale Darreichungsformen zur Injektlon oder zur 
10 nichtinvasiven Applikation oder transdermale topische Systeme, wie Pflaster, 

Salben, Gale, Lotionen oder transdermale Filme. Die verabreiche Menge zu einer 
erfolgreichen Therapie liegt bei 0.01 bis 500 mg pro Dosiseinheit, bevorzugt 
zwischen 0,1 und 100 mg. 

Eine Verbesserung des Therapieerfolges kann erzielt warden durch 
15 Kombinationsarznaimittel enthaltend neban hGH in synergistischer Kombination 
Wirkstoffe, die zu einer GH-Stimulation fuhren, eine GH analoge Wirkung haben 
Oder die IGF-I Freisetzung fordern. 

Diese Wirkstoffe brauchen allerdings nicht unbedingt in einem Arzneimittel 
kombiniert sein sonder konnen auch in separatan geeigneten galenischan 
20 Zubereitungen nebeneinander oder nach einem Therapieschema getrennt 
verabreicht werden. 

Auch konnen diese Wirkstoffe allein verabreicht bereits zu dem gewunschten 
Therapieerfolg fDhren. Dem Fachmann ist dabei bekannt, wie die geeignete 
Dosierung, bzw. welche Kombination oder welcher Wirkstoff zur bestmoglichen 
25 Therapie beispielsweise nach den genannten Bestimmungs- und 
Untersuchungsmethoden ermittelt werden kann. 

Weiterhin konnen selbstverstandlich auch Kombinationen mehrerer der genannten 
Wirkstoffklassen zur erfindungsgemalien Verwendung bzw. Therapie zur 
Anwendung kommen. 
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Die als Kombinationsmoglichkeit genannten geeigneten Wirkstoffe, die zu einer 
GH-Stimulation fOhren sind dem Fachmann gelSuTig. Beispielhaft seien hierfQr 
genannt Arginin, Alpha 1 und Alpha 2 -Agonisten, wie beispielsweise Clonldin, 
Norepinephrin Oder Salbutamol, Glukagon, Pyridostigmin, Galanin, GH-Releasing 
Hormon, NPY (Neuropeptide Y) und Dopaminagonisten, wie beispielsweise 
Apomorphin, Quinpirole Oder Cabergolln. 

Geeignete Wirkstoffe, die eine GH analoge Wirkung haben sind beispielsweise 
GHRP (Growth Hormone Releasing Hexapeptid, Hexarelin). GH Releasing Peptid 
1, 2, 6 und nichtpeptlderge Agonisten der Growth honnon releasing Peptide wie 
MK0677, EP 51389 (2-Methylalanyl-2-methyl-D-tryptophyl-2-methyl-)-D- 
tryptophanamid), L 692429 (3-Amino-3-methyl-N-[(3R)-2,3,4,5-tetrahydro-2-oxo-1- 
[[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)[1 ,1'-biphenylH-yl]methyl]-1 H-1-benzazepin-3-yl]-butanamid), 
Oder L 692585 (3-[[(2R)-2-Hdroxypropyl]amino]-3-methyl-N-[(3R)-2,3,4,5- 
tetrahydro-2-oxa-1 -[[2'-( 1 H-tetrazol-5-yl)I1 , 1 '-biphenyl]-4-yl]methyl]-1 H-1 - 
benzazepin-3-yl]-butanamid). 

Geeignete Wirkstoffe, die die IGF-I Freisetzung fordern sind beispielsweise 
Cannabinoide wie z.B. HU-210 (3-(1,1-Dimethylheptyl)-6a,7,10,10a-tetrahydro-1- 
hydroxy-6,6-dimethyl-6H-dibenzo[b,d]pyran-9-methanol) oder 
Serotoninrezeptoragonisten wie z.B. 8-OH DPAT (8-Hydroxy-2- 
(dipropylamino)tetralin), Oder SC 53116 (4-Amino-5-chloro-N-[[(1S,7aS)- 
hexahydro-1 H-pynrolizin-1 -yl]methyl]-2-methoxy-benzamid). 
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Patentansprtiche: 



PCT/EP00/05S17 



1 . Verwendung von Wachstumshormon zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Therapie weiblicher und mannlicher sexueller Funktionsstdrungen wie Mangel 
Oder Verlust an Libido, Orgasmusstorungen, mangelhafte Lubrikation, erektiie 

5 Dysfunktlon) bei alien nicht kausal zu behandelnden Atiologie(n), be! 
unzureichendem Konzentrationsanstieg von hGH wShrend sexueller 
Stimulation und bei einem hGH Mangel. 

2. VenA^endung von Wachstumshormon gemafi Anspruch 1 in Kombination mit 
Wirkstoffen, die zu einer GH-Stimulation fuhren. 

10 3. Verwendung von Wachstumshormon gemalS Anspruch 1 in Kombination mit 
Wirkstoffen, die eine GH analoge Wirkung haben. 

4. Verwendung von Wachstumshormon gemalS Anspruch 1 in Kombination mit 
Wirkstoffen, die die IGF-I Freisetzung fordern. 

5. Verwendung von Wirkstoffen. die zu einer GH-Stimulation fuhren gemaB 
15 Anspruch 1. 

6. Verwendung von Wirkstoffen, die eine GH-analoge Wirkung haben gemSB 
Anspruch 1 . 

7. Venvendung von Wirkstoffen, die die IGF-I Freisetzung fordern gemSB 
Anspruch 1 . 

20 8. Verwendung von Wachstumshormon zur Therapie weiblicher und mannlicher 
sexueller Funktionsstdrungen wie Mangel oder Verlust an Libido. 
Orgasmusstdrungen, mangelhafte Lubrikation, erektiie Dysfunktion) bei alien 
nicht kausal zu behandelnden Atiologie(n), bei unzureichendem 
Konzentrationsanstieg von hGH wahrend sexueller Stimulation und bei einem 

25 hGH Mangel. 
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9. Verwendung von Wirkstoffen, die zu einer GH-Stimulation fuhren gemaB 
Anspruch 8. 



10. Verwendung von Wirkstoffen, die eine GH-analoge Wirkung fiaben gemali 
Anspruch 8. 



5 



1 1 . Venwendung von Wirkstoffen, die die IGF-I Freisetzung ferdem gemaB 
Anspruch 8. 
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Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

Certain documents cited 

Certain defects in the international ^plication 

Certain observations on the international application 



I 


12^ 


II 


□ 


III 




rv 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 





Date of submission of the demand 

12 January 2001 (12.01.01) 


Date of completion of this report 

26 September 2001 (26.09.2001) 


Name and mailing address of the IPEA/EP 
Facsimile No. 


Authorized officer 
Telephone No. 



Form PCT/IPEA/409 (cover sheet) (July 1998) 



I Intern! 

CI^WARY EXAMINATION REPORT 



demationa] application No. 
W PCT/EPOO/05517 



I. Basis of the report 



1. With regard to the elements of the intemationa] application:* 
the international application as originally filed 

the description: 

pages MI , as originally filed 

pages ^_ , filed with the demand 

pages , filed with the letter of 



the claims: 

pages 1-8 , as originally filed 

pages ^ , as amended (together with any statement under Article 19 

pages ^ , filed with the demand 

pages ^ filed with the letter of 

the drawings: 

pages 1/2-2/2 , as originally filed 

pages ^ , filed with the demand 

pages , filed with the letter of 



I I the sequence listing part of the description: 

P^g^s , as originally filed 

P^g^s , filed with the demand 

pages , filed with the letter of 



2. With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority in the language in which 
the international application was filed, unless otherwise indicated under this item. 

These elements were available or furnished to this Authority in the following language which is: 

I I the language of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule 23.1(b)). 
I I the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)). 

□ 

the language of the translation furnished for the purposes of international preliminary examination (under Rule 55.2 and/ 
or 55.3). 



□ 
□ 



With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, the international 
preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing: 

□ 

contained in the international application in written form, 
filed together with the international application in computer readable form, 
furnished subsequently to this Authority in written form, 
furnished subsequently to this Authority in computer readable form. 

□ 

The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure in the 
international application as filed has been furnished. 

The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence listing has 
been furnished. 

The amendments have resulted in the cancellation of: 
the description, pages 

I I the claims, Nos. 



□ 

the drawings, sheets/fig . 



^ I I This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered to go 
' — ' beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)).* ♦ 

* Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to 
in this report as "originally filed" and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rule 70.16 
and 70.17). 

* * Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item 1 and annexed to this report. 
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Inte rnational application No. 
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III. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 



1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non obvious), or to be 
industrially applicable have not been examined in respect of: 

I I the entire international ^plication. 

claims Nos. 2-7. 9-11:8 



because: 



the said international application, or the said claims Nos. 8_ 



relate to the following subject matter which does not require an international preliminary examination (specify): 



□ the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. 
are so unclear that no meaningful opinion could be formed (specify): 



KTVi the claims, or said claims Nos. 2-7. 9-11 are so inadequately supported 

I/nJ by the description that no meaningful opinion could be formed. 

I I no international search report has been established for said claims Nos. . 



2. A meaningful international preliminary examination cannot be carried out due to the failure of the nucleotide and/or amino acid 
sequence listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative Instructions: 



I I the written form has not been furnished or does not comply with the standard. 

I I the computer readable form has not been furnished or does not comply with the standard. 
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INTERNATIONAL PRELJ 



m 



r ARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 
^^EP 00/05517 




Supplemental Box 

(To be used when the space in any of the preceding boxes is not sxifficient) 
Continuation of: BOX III 



Non- establishment of opinion with regard to novelty^ 
inventive step and industrial applicability 



1. A search report has been established only for 



Claims 1 and 8 and therefore this report concerns 
these claims and no opinion is established for 
Claims 2-7 and 9-11 under PCT Rule 66.1(e) . 



opinion of the examiner, falls under PCT Rule 
67.1(iv). Consequently, no opinion is established 
with regard to the industrial applicability of the 
subject matter of this claim (PCT Article 
34(4) (a) (i) ) . 



2. 



Claim 8 concerns a subject matter which, in the 



Form PCT/rPEA/409 (Supplemental Box) (January 1994) 
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ARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 
l/EP 00/05517 



V. Reasoned statement under Article 35(2) ivitfa regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



1 . Statement 

Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (lA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 

Claims 



1, 8 



1, 8 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 

NO 



2. 



Citations and explanations 

This report makes reference to the following documents 



Dl 



D2 



D3 



3. 



WO-A-98/42361 (LUE TOM; SPENCER E. MARTIN (US)), 
1 October 1998 (1998-10-01) , mentioned in the 
application 

JUNG GYUNG-WOO ET AL . : '^Growth hormone enhances 
regeneration of nitric oxide synthase -containing 
penile nerve after cavernous nerve neurotomy in 
rats.'', JOURNAL OF UROLOGY, Vol. 160, No. 5, 
November 1998 (1998-11), pages 1899-1904, 
XP000978903, ISSN: 0022-5347, mentioned in the 
application 

DATABASE MEDLINE [Online] , US NATIONAL LIBRARY OF 
MEDICINE (NLM) , BETHESDA, MD, US; FUJITA K. ET AL . 
^'Male sexual insuf f iciency'% retrieved from STN 
Database accession no. 1998058255, XP002157675 & 
NIPPON RINSHO, JAPANESE JOURNAL OF CLINICAL 
MEDICINE, (1997 NOV.) 55(11) 2908-13, REF : 6. 

Novelty and inventive step (PCT Article 33(1)/ (2) 
and (3) ) ; 



3.1 Dl and D2 disclose the treatment of neurogenic 
erectile dysfunction by means of growth hormone 
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International application No. 
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(Dl: page 6, line 20 ~ page 1, line 5; Claim 1; D2 : 
the abstract) . The technical feature whereby growth 
hormone is used for treating all aetiologies that 
are not causally treated does not allow the subject 
matter of Claims 1 and 8 to be unambiguously 
delimited from the prior art (see also point 5) . The 
subject matter of Claims 1 and 8 therefore does not 
appear to be novel . 

3.2 The features of insufficient concentration rise of 
hGH and hGH insufficiency in Claims 1 and 8 concern 
growth hormone mechanisms and cannot delimit these 
claims from the prior art. 

3.3 Even if Claims 1 and 8 were delimited from Dl and 
D2, it should be noted that D3 discloses a 
relationship between growth hormone deficit and male 
sexual dysfunctions, such as loss of libido or 
erectile dysfunction (D3 : the abstract). In this 
case, no inventive step would be recognised. 

4 . Industrial applicability (PCT Article 33(1) and 
(4)) ; 



In the PCT Contracting States, there are no uniform 
criteria for assessing the industrial applicability 
of Claim 8 in its present form. Patentability can 
also depend on the wording of the claims. The EPO, 
for example, does not recognise the industrial 
applicability of claims to the use of a compound in 
a medical treatment; it does, however, allow claims 
to the first use of a known compound in a medical 
treatment or to the use of such a compound in the 
manufacture of a drug for a new medical treatment . 
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International application No. 
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Vm Certain observations on the international application 



The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fully 
supported by the description, are made: 



5. 



The subject matter of Claims 1 and 8 is not clear. 



The expression ''for all aetiologies that are not 
causally treated'' is not clearly defined and leaves 
the reader uncertain as to the meaning of the 
technical feature in question. As a result, the 
definition of the subject matter of these claims is 
not clear (PCT Article 6) . 

6 . Parentheses have been incorrectly included in Claims 
1 and 8 (lines 5 and 22) . 
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VERTRAG iHr DIE INTERNATIONALE ZUSaMeN ARBEIT 
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS 

PCT 

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

(Artikel 18 sowie Regein 43 und 44 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
HGH 


WEITERES siehe Mitteilung uber die Ubermittlung des internationalen 

Recherchenberichts (Formblatt PCT/ISA/220) sowie, soweit 
VORGEHEN zutreffend, nachstehender Punkt 5 


Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP 00/05517 


Internationales Anmeldedatum 
(Tag/Monat/Jahr) 

15/06/2000 


(Fruhestes) Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 

17/06/1999 


Anmelder 

BECKER, Arm1n Johannes 



Oieser Internationale Recherchenberlcht wurde von der Internatlonaien Recherchenbehdrde erstellt und wird dem Anmelder gemg^B 
Artikel 18 Qbermittelt. Eine Kopie wird dem Internationalen BQro Qbermittelt. 

Dieser internatlonale Recherchenbericht umfaSt insoesamt 6 Blatter. 

I I DarOber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bel. 



1 . Grundlage des Berichts 

a. Hinsichtlich der Sprache ist die Internationale Recherche auf der Grundlage der internationalen Anmeldung in der Sprache 
durchgefOhrt worden. in der sie eingereicht wurde. sofern unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

I I Die internatlonale Recherche ist auf der Grundlage einer bel der Behdrde eingereichten Gbersetzung der internationalen 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefOhrt worden. 

b. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotide und/oder Aminosauresequenz ist die Internationale 
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefOhrt worden, das 

I I in der internationalen Anmeldung in Schriflicher Form enthalten ist. 

I I zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

I I bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

I I bei der Behdrde nachtrSglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

I [ Die Erkl§rung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht Ober den Offenbarungsgehalt der 
internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

I I Die Erklarung. daS die in computerlesbarer Form erfaBten Informationen dem schrlftlichen Sequenzprotokoll entsprechen. 
wurde vorgelegt. 

fX] Bestimmte AnsprCiche haben sich als nicht recherchierbar erwiesen (siehe Feld I). 
[X] Mangelnde Einheitllchkeit der Erfindung (siehe Feld II). 

Hinsichtlich der Bezeichnung der Erfindung 

pr[ wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
I I wurde der Wortlaut von der Behdrde wie folgt festgesetzt: 



2. 
3. 



5. Hinsichtlich der Zusammenfassung 

wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 

wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der in Feld III angegebenen Fassung von der Behdrde festgesetzt. Der 
I I Anmelder kann der Behdrde innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses internationalen 
Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 

6. Folgende Abbildung der Zeichnungen ist mit der Zusammenfassung zu verdffentlichen: Abb. Nr. 



I I wie vom Anmelder vorgeschlagen [X] keinederAbb. 

I I well der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
I [ welt diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet. 
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INTERNATIONALER RECHERCH ENBERICHT 



ationales Aktenzeichen 

PCT/EP 00/05517 



Feld I Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 



GemaB Artikei 17(2)a) wurde aus folgenden Grunden fur bestimmte Anspruche kein Recherchenbericht erstellt: 
1 . Anspruche Nr. 

weil sie sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behorde nicht verpflichtet ist, namlich 



2. Anspruche Nr. 

weil sie sich auf Teite der internatlonalen Anmeldung beziehen. die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
daB eine sinnvolle Internationale Recherche nicht durchgefuhrt werden kann, nSmlich 



3. Anspruche Nr. 

weil es sich dabei urn abhdngige AnsprOche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind. 



Feld II Bemerkungen bei mangelnder Einheltlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die internationale Recherchenbehdrde hat festgesteilt, daB diese Internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthait: 

siehe Zusatzblatt 

1 . I I Da der Anmelder alle erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeittg entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
' ' internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspruche. 

2 I I Da fur alle recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der eine 
' 1 zusatzliche Recherchengebuhr gerechtfertlgt hatte, hat die Behorde nicht zur Zahlung einer solchen Gebuhr aufgefordert. 



3. I I Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusatzlichen RecherchengebQhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 

' ' Internationale Recherchenbericht nur auf die Anspruche, fur die GebOhren entrichtet worden sind, nSmlich auf die 

AnsprOche Nr. 



4. I Y I Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der internationale Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspruchen er- 
faBt: 

see further information sheet invention group 1. 



Bemerkungen hinsichtlich elnes Widerspruchs | | Die zusdtzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 

I I Die Zahtung zus^tzlicher RecherchengebQhren erfolgte ohne Widerspruch. 
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Internationales Aktenzelchen PCT/EP 00 /G5517 



WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ 210 



Die internationale Recherchenbehorde hat festgestellt, daB diese 
internationale Anmeldung mehrere (Gruppen von) Erfindungen enthalt, 
nam! i ch : 

1. Anspruche: 1,8 

Verwendung von Wachstumhormon zur herstellung von 
Arzneimittel zur Therapie weiblicher und mannlicher 
sexueller Funktionsstorungen 

Verwendung von Wachstumhormon zur Therapie weiblicher und 
mannlicher sexueller Funktionsstorungen 



2. Anspruche: 2,5,9 

Verwendung von Wachstumhormon in Kombi nation mit 
Wirkstoffen, die zur einer GH-stimulation fuhren, zur 
herstellung von Arzneimittel zur Therapie weiblicher und 
mannlicher sexueller Funktionsstorungen 



Verwendung von Wirkstoffen, die zur einer GH-stimulation 
fuhren, zur herstellung von Arzneimittel zur Therapie 
weiblicher und mannlicher sexueller Funktionsstorungen 

Verwendung von Wirkstoffen, die zur einer GH-stimulation 
fuhren, zur Therapie weiblicher und mannlicher sexueller 
Funkti onsstorungen 



3. Anspruche: 3,6,10 

Verwendung von Wachstumhormon in Kombi nation mit 
Wirkstoffen, die eine GH analogue Wirkung haben, zur 
herstellung von Arzneimittel zur Therapie weiblicher und 
mannlicher sexueller Funktionsstorungen 



Verwendung von Wirkstoffen, die eine GH analogue Wirkung 
haben, zur herstellung von Arzneimittel zur Therapie 
weiblicher und mannlicher sexueller Funktionsstorungen 

Verwendung von Wirkstoffen, die eine GH analogue Wirkung 
haben, zur Therapie weiblicher und mannlicher sexueller 
Funkti onsstorungen 



4. Anspruche: 4,7,11 

Verwendung von Wachstumhormon in Kombi nation mit 
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WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ 210 



Wirkstoffen, die die IGF- I Freisetzung fdrdern, zur 
herstellung von Arzneimittel zur Therapie weiblicher und 
mannlicher sexueller Funktionsstorungen 



Verwendung von Wirkstoffen, die die IGF-I Freisetzung 
fordern, zur herstellung von Arzneimittel zur Therapie 
weiblicher und mannlicher sexueller Funktionsstorungen 

Verwendung von Wirkstoffen, die die IGF-I Freisetzung 
fordern, zur Therapie weiblicher und mannlicher sexueller 
Funkti onsstorungen 
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^0/018719 

VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM 

GEBIET DES PATENTWESENS 



PCT 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUF Uri i 'B&DEHK^fi'i 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



REC'D 2 8 SEP 2001 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
HGH 


lAf ci-rcnce t#i^ci^eLjeft.i Mlttollung Qber die Ubersendung des Intemationalen 
WEITERES VORGEHEN vorlSufigen PrOfungsberlchts (Fonmblatt PCT/IPEA/416) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EPOO/05517 


Internationales Anmeldedatum ^ ag/Monat/Jahr) 
15/06/2000 


Prioritatsdatum (T ag/Monat/Tag) 
17/06/1999 



Internationale Patentklasslflkatlon (IPK) Oder nationale Ktassifikatlon und IPK 
A61K38/00 



Anmelder 

BECKER, Armin Johannes 



1 . DIeser Internationale vorlaufige PrOfungsbericht wurde von der mit der intemationalen vorldufigen PrQfung beauftragten 
Behdrde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubermlttelt. 



2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 7 Blotter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

□ AuBerdem liegen dem Berlcht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Berlcht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behdrde vorgenommenen Berichtlgungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Venwaltungsrichtlinien zum PCT). 

Diese Aniagen umfassen insgesamt Blatter. 



3. Dieser Bericht enthSIt Angaben zu folgenden Punkten: 

Grundlage des Berichts 
Prioritat 

Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erflnderische Tatlgkeit und gewerbllche Anwendbarkeit 
Mangelnde EInheitlichkeit der Erflndung 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit. der erfinderischen Tatlgkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 
Bestimmte angefuhrte Unterlagen 
Bestimmte MSngel der Intemationalen Anmeldung 
Bestimmte Bemerkungen zur Intemationalen Anmeldung 





St 


It 


□ 


III 




IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 





Datum der Einreichung des Antrags 
12/01/2001 


Datum der Fertigstellung dieses Berichts 
26.09.2001 


Name und Postanschrift der mit der intemationalen vorlaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 

Europdisches Patentamt 

D-80298 MQnchen 

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 eomu d 
Fax: +49 89 2399 - 4485 


Bevollmachtigter Bediensteter ✓-issr-^ 

Bochelen. D (( )) 
Tel. Nr. +49 89 2399 81 50 
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I. Grundlage des Berichts 

1 . Hinsichtllch der Bestandteile der internationalen Anmeldung (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt aufeine 
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt warden, gelten im Rahmen dieses Berichts afs "ursprungiich 
eingereicht" und sind ihm niciit beigefOgt, weil sie i<eine Anderungen enttiaiten (Regein 70, 16 and 70.17)): 
Beschreibung, Seiten: 

1 -1 1 ursprungliche Fassung 



Patentanspruche, Nr.: 

1-8 ursprungliche Fassung 



Zeichnungen, Blatter: 

1/2-2/2 ursprungliche Fassung 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behdrde in der Sprache, In der 
die Internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung Oder wurden in dieser eingereicht, sofem 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden In dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich um 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden Ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der Internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Obersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucieotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 
Internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der Internationalen Anmeldung In computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich In computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 
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□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 

5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingerelchten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzbiatter, die solche Anderungen enthaiten, ist unter Punlct 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 



6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



111. Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbark it 

1. Folgende Teile der Anmeldung wurden nicht daraufhin gepruft, ob die beanspruchte Erflndung als neu, auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend (nicht offensichtlich) und gewerblich anwendbar anzusehen Ist: 

□ die gesamte Internationale Anmeldung. 

la Anspruche Nr. 2-7. 9-1 1 ; 8 fur die gewerbliche Anwendbarkeit. 
BegrQndung: 

la Die gesamte internationale Anmeldung, bzw. die obengenannten Anspruche Nr. 8 beziehen sich auf den 
nachstehenden Gegenstand, fur den kelne internationale vorlaufige Prufung durchgefuhrt werden braucht 
(genaue Angaben): 
siehe Belblatt 

□ Die Beschreibung, die Anspruche Oder die Zeichnungen (machen Sie hierzu nachstehend genaue Angaben) 
Oder die obengenannten Anspruche Nr. sind so unklar, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden 
konnte {genaue Angaben): 



□ Die Anspruche bzw. die obengenannten Anspruche Nr. sind so unzureichend durch die Beschreibung 
gestutzt, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden konnte. 

H Fur die obengenannten Anspruche Nr. 2-7, 9-1 1 wurde kein internationaler Recherchenbericht erstellt. 

2. Bine sinnvolle internationale vorlaufige Prufung kann nicht durchgefuhrt werden, weil das Protokoll der Nukleotid- 
und/oder Aminosauresequenzen nicht dem in Aniage C der Verwaltungsvorschriften vorgeschriebenen Standard 
entspricht: 

□ Die schriftliche Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 

□ Die computerlesbare Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 
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PRUFUNGSBERICHT 
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V. Begriindete Feststellung nach Artlkel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfind risch n Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 

Nein: Anspruche 1,8 

Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 

Nein: Anspruche 1 , 8 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 1 

Nein: Anspruche 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 



VIII. Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

Zur Klarheit der Patentanspruche, der Beschreibung und der Zeichnungen Oder zu der Frage, ob die Anspruche 
in vollem Umfang durch die Beschreibung gestutzt werden, ist folgendes zu bemerken: 
siehe Beiblatt 
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Zu Punkt III 

Kelne Ersteliung eines Gutachtens uber Neuhelt, erflnderische Tatigkeit und 
gewerbliche Anwendbarkelt 

1 . Bin Recherchenbericht wurde nur fur die Anspruche 1 und 8 erstellt, daher bezieht 
sich dieser Bescheid auf diese Anspruche. Es wird daher kein Gutachten fur die 
Anspruche 2-7, 9-11 erstellt gemaB Regel 66(1 )(e). 

2. Der Anspruch 8 bezieht sich auf einen Gegenstand, der nach Auffassung dieser 
Behorde unter die Regel 67.1 (iv) PCT fallt. Daher wird uber die gewerbliche 
Anwendbarkelt des Gegenstands dieses Anspruchs kein Gutachten erstellt (Artikel 
34(4) a) (i) PCT). 

Zu Punkt V 

Begriindete Feststellung nach Regel 66.2(a)(ii) hinsichtlich der Neuheit, d r 
erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und 
Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen: 

D1: WO 98 42361 A (LUE TOM ;SPENCER E MARTIN (US)) 1. Oktober 1998 
(1998-10-01) in der Anmeldung erwahnt 

D2: JUNG GYUNG-WOO ET AL: 'Growth honnone enhances regeneration of nitric 
oxide synthase-containing penile nerve after cavernous nerve neurotomy in rats.' 
JOURNAL OF UROLOGY, Bd. 160, Nr. 5, November 1998 (1998-11), Seiten 1899- 
1904, XP000978903 ISSN: 0022-5347 in der Anmeldung enwahnt 
D3: DATABASE MEDLINE [Online] US NATIONAL LIBRARY OF MEDICINE 
(NLM), BETHESDA, MD, US; FUJITA K ET AL: 'Male sexual insufficiency.' retrieved 
from STN Database accession no. 1998058255 XP002157675 & NIPPON RINSHO. 
JAPANESE JOURNAL OF CLINICAL MEDICINE, (1997 NOV) 55 (1 1) 2908-13. REF: 
6. 

3. Neuheit und Erflnderische Tatiakeit(Artikel 33 (1) (2) und (3^ PCT) : 
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3.1 Die Dokumente D1 und D2 offenbaren die Behandlung von neurogener erektiler 
Dysfunktion mittels Wachstumshormon (D1: S.6 L.20-S.7 L.5, Anspruch 1 ; D2: 
Zusammenfassung). Das technische Merkmal das GH zur Therapie bei alien nicht 
kausal zu beliandelden Atiologien eingesetzt wird, eriaubt es nicht den Gegenstand 
der Anspruche 1 und 8 eindeutig von dem Stand der Technik abzugrenzen (siehe 
aucli Punkt 5). Daher scheint der Gegenstand der Anspruche 1 und 8 nicht neu zu 
sein. 

3.2 Die Merknnale bei unzureichendem Konzentrationanstieg von hGH und bei einem 
hGH Mangel in den Anspruchen 1 und 8 beziehen sich auf Mechanismus von dem 
GH und eriauben es nicht diese Anspruche vom Stand der Technik abzugrenzen. 

3.3 Selbst wenn die Anspruche 1 und 8 von D1 und D2 abgegrenzt sein wurden, ist zu 
vermerken das inn Dokument D3 einen Zusammenhang zwischen dem Defizit an GH 
und mannlichen sexuellen Funktionsstorungen, z.B. Verlust an Libido oder erektile 
Dysfunktion, offenbart wird (D3: Zusammenfassung). Es wurde in diesem Fall keine 
erfinderische Tatigkeit anerkannt. 

4. Gerwerbliche Anwendbarkeit (Artikel 33 M) und (4^ PCT) : 

Fiir die Beurteilung der Frage, ob der Gegenstand des vorliegenden Anspruchs 8 
gewerblich anwendbar sind, gibt es in den PCT-Vertragsstaaten keine einheitlichen 
Kriterien. Die Patentierbarkeit kann auch von der Formulierung der Anspruche 
abhangen. Das EPA beispielsweise erkennt den Gegenstand von Anspruchen, die 
auf die medizinische Anwendung einer Verbindung gerichtet sind, nicht als 
gewerblich anwendbar an; es konnen jedoch Anspruche zu- gelassen werden, die 
auf eine bekannte Verbindung zur erstmaligen medizinischen Anwendung und die 
Verwendung einer solchen Verbindung zur Herstellung eines Arzneimittels fiir eine 
neue medizinische Anwendung gerichtet sind. 

Zu Punkt VIII 

Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

5. Der Gegenstand der Anspruche 1 und 8 ist nicht klar. Der Ausdruck bei alien nicht 
kausal zu behandelden Atiologien ist nicht klar definiert und laBt den Leser liber die 
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Bedeutung des betreffenden technischen Merkmals im Ungewissen. Dies hat zur 
Folge, daB die Definition des Gegenstands dieser Anspruche nicht klar ist (Artikel 6 
PCT). 

6. Die Klammern in den Anspruchen 1 und 8 (L. 5 und 22) sind falsch. 
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Atlikel ia Qb^miHtBlt Eln« Kople wird dem Intemstkinalen 8Qro ObermntelL 



.diaser. 



Dlesar iniemaifonate Recharchordwriohi umf^Bt Jnaqeaamr 6 

n Darober hnaus Hegl Dim Itimsm Aino Kople der in diacsm fiedeht 9«nafinc0n Unun ttt^cn zum acand dtsr TecfinlK bel. 



1. Gtundlagadofieoriehta 

a. HinsichtHeh derSpreehe isi die bnoiTiational» RacheMha ouf dar QiundJage der imsmalTDnalan Anmohiing In dar Spradie 
duitihgafdhfi woMani In dor eia eingeretoht wurcta, aofem umer diesam PunM nichss anderaa angeoaben IsL 

rn Dio iniemotionalfi Rdd ttiiU to Isi auT der QiundiaoQ ainar bal dof fiohdida aingarelbhtan Obcreetzung dar trffernailOnalen 
Armlduna (Reael 23.1 b)) durchgefOhniMordan. 

Ix HInslcmRch der in der iniernaiionalen AnmeUuno offahbanan Nudeoild- und/odar Amtnoaaureacquenz riia iniomaoonato 
Rcchcreho ouf der Qfundlaue Ubk Saquenzproiakolis dunsDgatQhn wordan. doa 

" In dor intematfonalen Anmaldung m SchrirUcher Form enthalten ieU 

zusommen mh der imematlonalen Anmeldung in computerlesbamr Fnrm alnoeraicht wordan iat. 
ba) der BeK6fde nachiraQtch in schrlftKcher form eingerelcm wofden 1st 
bej dar 6ah6rde naohtrfigfich in computvrlBsbiirar Form elngerelcln worden iat. 

Pie &klaning, daS daa naohtrftgiich eingeraiehta schnftliche 3aqLienzproioKoll nlcmObarden OffenbanJnasoahaltder 
Imemationalen Anmeldung Im Anmeldezenpunia fKnausgeAti wufde vorgelsgc 

n nip PrirUnina daO die ineompiitsrieebarar Forni cimousn informmlonan dam »clHirilid»ii SaquenzpraiDkoll enisofceftan^ 
wufdevorgebgt 

fl* 2] eeaCtnmle Ansprflcha habeti aidi uls iiJchi rechercnieitar orwiaaan (aiaha held IJ, 
3. [X] Uangelnda Gnheitilchkait der Erfinduno (sleha Faid II). 



A. HinslctiilcndersezBicnnungclerEifindung 

wbd dar vom Anmelder elngcrBJcr«e worOaut genehmigu 
wurde dar Wordaut von dor eehdrdewia ialgt lastBesetzK: 



5. HInsichtllch dar ZMsammanfaaaung 

[yl uM der vom Anmaldar aingeraichie Woitlaul genehmlgt 

wurde der Wbniaut nach Begel 382b| in dar In FeM III anoeoebonen Fassung von der BehSrda la«%asetzi. Oar 
I I Anmefeler karv) der Bahordolnnorhois cf nca Monata noch dem Datum da ALnuai nJurig diaeee Incamafionalan 
RechBTChanberichts dne Staliunonahma voilegon. 

6. Folgencte Abbadung der Zelctinungen ist mit der ZUsammenfasaung xu vardffantflohan: Abb. Nr.. 



Q wiavomAnmeldervorgesohlaaen [X] kalnadarAbb. 

Q welt der Arvnelder se|bst kelne Abbildung vorgsechlaaen hat. 
Q weu atsse AUiddung ae enmaing Deseerkennzeichnei 
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Boir. ^i«pfuch nr. 



WO 98 42361 A (LUE TOPI : SPENCER E MARTIN 
(US)) 1. Oktober 1998 (1996-10-81) 
In der Anmeldung erwshnt. 
das ganze Dokument 

JUNG SYUNG-WOO ET AL; "Growth hotjiwne 
enhances regeneration of nitric oxide 
synthase-containing penile nerve after 
cavernous nerve neurotomy In rats," 
JOURNAL OF UROLOGY5 

Bd. 160. Mr, 5. November 1998 (1908-11), 

Seiten 1899-1904, XPOe09789O3 

ISSN: BQZ2-5347 

in der Anmeldung i^rwahnc 
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Feld I adrncfkungen zu dan AheprQohen, dh aich eils ntoht reohefchlerbar eiwiesen haban (Foilsetzung von Punkt 2 auf Blaa 1)1 



GemaB AriiKel 17(2)a) Murde aus faloenden 6fQnd«n lilr befldmmte AnapKtehe kein RecfierohenterlGht eisteUb 
1. Q] Ansproche Nf. 

well sie sich aul GepsnslSnde bozlohen. zu d«ren Reeiierehe dlo Dehaide nbm vefpflicniel ist fAnMi 



2. I ^J Ans^ehoNr. * 

wou ntoh Quf Toil© dor intsmciUonaien Anitieiuuiiy pezlelian, dieden vofoesehrtebenen AntoidftmnMn to Menig onbprachen 
daS dine airnvoiiQ Internationale RechefcJianichtdurohoetQhrt^^ ^ hy^'i^h. 



a. Q AnsprticneNr. 

we9 as sich dabai urn ebh^oioe AnsprQcha handali; dla nioht encsprecheiKl Satz £ una 9 der R^gel 6^ a) abQalaAr ftind. 



Feld II Bemerkungan bel mangelnder Bntielttlcruiell der Erflndling (Forlaetzufia von Punkt 3 auf Biart i) 



Die IniemailonaiB flacharuhenbahdrda bal featge&telil daB diese [ntamaibnale Anmaldung mehrero Erfindungen anthatc 



slehe Zusatzblatt 



K rn DqdarAnmetderaDeerfb(cleriiclienzusazzuchanliecherch8n^^ 
< — * iraernainiuianecnensnenDerlcrttaAjralferecherchierbaiienAnspfflche. 



2 I I Oa lur alia recriercnia<t>aren Ansp/Oche cSa Raohaiehe ohna olnon AitwItiauAMand duFohgefOhit warden konntoj der aina 
* > — > zuaaiiiiche RecharchangobOhr geiechlfartjgt hftue, hai die BahOfde lUchczur Zahiiing einor sotohan Gebonr aulj^aldrdert 



a. Oa der Anmelder nur einlQd dar eitorcteriGnen zusaizllchen RflnhamhanoebOhren rechtzejtig orunchtei hat cwackt afch di^m 
tmamasonala flacharctienbarlchT nur auf die AnsprOcha. fdr dia QabOhran enirfchtat wordan sind, n&mich aU dia 
AnsprucheNr. 



4. [yJ Der Anmaldar hat dia erforderlichan zu&StzIichen RechafchongebOhron nieht rechtzaitig enMohtet Oer Intemaiionala RecDar" 
chanbaridit baschrinkt ftich dahar auf dia (n dan Ansprdohen xuerat erwfthnta Effinritino; dt^s^e 1st In tdigandan Anepruohcn or- 
faSt: 

see further Information sheet Invention group 1- 



^emeilcungen hinsichtlich einea Widerspiuchs Die zufifltzdchon QebOhran u/urdan vom Anmelder umor Widorspnich gazahlt 

[~| OlaZahlungzusacdieharRacharotwngBbQhran erfolgle ohne Wklaispoidi. 
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Die Internationale Rechemhenbehords hat festgestellt. ddS d1 se 
Internationale Anmeldung mehrere (Gruppen von) Erfindungen entnait. 
nSmllch: 

1. Anspriiche: 1»8 

verwQndung von Wachstumhormon zur herstellung von 
Arznelmittel zur Theraple welblicher und mSnnlicher 
j(E>xu»1 1 em Funkti onsstSrungcn 

Verwendung von hfachstunhonnon zur Theraple weiblicher und 
mannlldmr sexual ler Funktlonsstdrungen 

AnsprQche: 2.5,9 

Verwendung von Wachstumhoniwn in Kombinaiion Ullt 
Wirkstoffen. die 2ur einer GH-stiraulation fUhrent zur 
herstellung von Arzneinilttel 2ur Therapie weiblicher und 
milnnllcher sexueller? Funktionsstdrungen 



Verwendung von Wirkstoffen, die zur einer GH-stimulation 
fuhren, zur herstellung von Arzneimlttel zur Therapie 
weiblicher und mannlicher sexueller Funktionsstorungen 

Verwendung von Wirkstoffen, die zur einer fiH-stimulation 
TUhren. zur Therapie weiblicher und mannlicher sexueller 
Funktionsstorungen 



3. Ansprache: 3,6.10 

Verwendung von Wachstumhormon in Kombi nation mit 
Wirkstoffen, die eine 6H analogue Wirkung haben, zur 
herstellung von Arzneimittel zur TlieiYtpie weiblicher und 
mannlicher sexueller Funktionsstorungen 



Verwendung von Wirkstoffen, die eine QH analogue Wirkung 
haben, 7ur hRrstellung von Arzneimittel zur Thcrqpie 
weiblicher und mannlicher sexueller Funktionsstorungen 

Verwendung von Wirkstoffen, die eine 6H analogue Wirkung 
haben, zur Therapie weiblicher und nfinnlicher sexueller 
Funktionsstdrungen 



4. Anspriiche: 4,7»11 

Verwendung von Uachstumhonnon in Kombi nation mit 
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Wirkstoffen, die die IQF-I Frelsctzung fordeni, zur 
hBrstellung von Arzneiiirittel zur Theraple welbltcher und 
mlinnlicher sexueller FunktionsstSrungen 

Verwendung von Wirkstoffen. dte riifl IBF-I Proi'setzung 
tSrdern, zur herstellung von Arzneimittel zur Theraple 
welbllctier und mannllcher sexueller Funktlonssterungen 

Verwendung von Wirkstoffen, die die IGF-I Freisetzung 
fSnJern. zur Theraple weiblicher und niSnnlicher sexij«ner 
Furiktlonsstorungen 
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HUMAN ERECTILE DYSFUNCTION AND METHODS OF TREATMENT 

Field of the inventi n: This invention relates to human erectile dysfunction (male 
i{npetene^-aacUne^ods4o-tteat^is-condition^ 

Background 

5 

Physiology of the erectile response. The engorgement of two erectile bodies in 
the penis (corpora cavernosa) with blood produces the erection. An erection occurs 
when parasympathetic nervous impulses simultaneously relax tiie arterial supply to the 
corpora and the smooth muscle cells in the corpora allowing blood to flow into the 
10 sinuses (spaces) of the corpora. Engorgement with blood compresses the venous 
outflow against the rigid fibrous membrane (tunica albuginea) around the corpora 
trqjping the blood within the erectile bodies producing the erection. 

Etiology of erectile dysfunction. Erectile dysfunction is defined as the inability 
15 to achieve an erection sufficient for intercourse. The cause of erectile dysfunction 

(impotence) can be defined by diagnostic modalities, such as color duplex sonography, 
administration of vasoactive agents into one of the two corpora cavernosa (the erectile 
bodies in the penis), nocturnal penile tumescence testing, and measurement of the 
pressure in the cavernosa (cavemosometry) Lue, T. F. and Tanagho, E. A., "Physiology 
20 of ei«ction and pharmacologic management of impotence," J JJial. 1 37, pp 829832, 
(1987). Erectile dysfunction can be defined as (1) psychogenic, (2) neurogenic, 
(3) honnonal, (4) vascular, (5) cavemosal, (6) drug induced or (7) a combination of 
these etiologic elements. The majority of patients with erectile dysfunction suffer from 
aging changes of the neurovascular supply of the penis and the pelvic ganglia. Lue T. P., 
25 "Physiology of penile erection and pathophysiology of impotence", in Cwipb^U's 
Urology. Sixth Edition, eds. Walse P. C. et al. (W. B. Saunders 1992) pp. 707-728. 
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Therapy. Lue T. F., "Physiology of penile erection and pathophysiology of 
impotence", in Campbeirs Urology , Sixth Edition, eds. Walsh P. C. Et al. (W. B. 
Saunders 1992) pp. 707-728. Psychosexual therapy or counseling is the preferred 

. _ . _.treatment-for-patients with-psychogenicjerectiie^dy^fimction.Jrestosteronere^ . _ . 

5 is effective for patients with testosterone deficiency. Change or discontinuing offending 
medications or illicit drugs may help the appropriate patients. Oral or topical 
medications for erectile dysfunction have not been very helpful. Intraurethral alprostadil 
provides some, but not complete improvement of the erectile response in approximately 
50% of patients. The penile prostheses include a wide arrange of implantable, 

10 commandable and nearphysiologic devices to permit intercourse. Self-injection into the 
cavernosa uses several agents such as papaverine, phentolamine and alprostadil, or a 
combination of drugs. Vacuum and compression devices provide additional options to 
the patient and physician. Arterial reconstruction and venous surgery are effective only 
for young patients with localized vascular problems. No effort has been made to 

1 5 stimulate nerve regeneration as a way to prevent or cure impotence. (Alternative, there is 
no therapy to stimulate nerve regeneration as a way to prevent or cure impotence.) 

The treatments described above may help the patient to achieve a better erection 
and an erection which will, temporarily, last longer. Except for penile revascularization 

20 and testosterone replacement, other current impotence treatments are non-specific and 
do not offer a cure or prevention. Unfortunately, only a very small number of patients 
suffer from hormonal deficiency or a curable penile vascular disease. Therefore, the vast 
majority of patients require either a permanent penile implant or treatment prior to sexual 
intercourse with intracavemous injection, intraurethral injection, or a vacuum device. 

25 Since there are drawbacks to all these therapies, most patients have not availed 

themselves of treatment. Therefore, a more physiologic approach to either prevent or 
cure erectile dysfunction is highly desirable. To date no one has successfiiUy addressed 
restoration of potency secondary to radical pelvic surgery for prostatic and urinary 
bladder cancer and other surgeries that may damage the pelvic parasympathetic 

30 innervation of the penis such as vascular and colo-rectal surgery. 
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Growth Hormone. Human growth hormone (also referred to as somatotropin 
and "GH") is a growth-promoting, anaboHc polypeptide hormone of approximately 
21,400 daltons. Jameson, J. L., "Growth Hormone" in Cecil Textbook Of Medicine , eds. 

Bennett, J. C.-And.Eliim,4i^(JiV-^B,-Saunders4-^^ is^nthesized 

5 in the pituitary gland and released into the circulation. Some of the GH circulating in 
plasma is bound to a binding protein which in humans is the extmcellular domain of the 
cell surface GH receptor. The plasma level of GH can be determined by 
radioimmunoassay, ELISA, or radioreceptor assay. GH secretion is regulated positively 
and negatively by peptides released from the hypothalamus, GH releasing factor (GHRF) 
1 0 aind somatotropin release inhibiting factor (SRIF), respectively, and is feedback inhibited 
by insulin-like growth factor-I (also referred to as somatomedin-C and IGF-I). 

GH stimulates: a) human and other animal growth, b) the growth of various 
organs and tissues in the body that include skeletal tissues, c) the synthesis of IGF-I, 

15 d) cellular amino acid uptake and protein synthesis (while decreasing protein 
degradation), e) wound healing in elderly healthy subjects, f) inunune functions, 
g) lipoiysis (the breakdown of fat), h) the secretion of insulin, and i) the resistance of 
tissues to insulin. Papadakis, A. et al., "Effect Of Growth Hormone Replacement On 
Wound Healing In Healthy Older Men," Wound Rep. Reg . 4, p 421 (1996). GH has not 

20 been reported to stimulate parasympathetic nerve regeneration. 

IGF-I mediates many of the growth-promoting effects of GH on tissues and 
mediates many of the anabolic actions of GH. Schlechter, N. L. et al., "Evidence 
Suggesting That The Direct Growth-promoting Effect Of Growth Hormone On Cartilage 

25 in vivo Is Mediated By Local Production Of Somatomedin," Free. Natl. Acad. 

Sciences 83, p. 7932 (1986). IGF-I has a quantitatively different degree of action than 
GH on certain tissues and has an additive effect on body growth when administered with 
GH in vivo in animals deficient in GH. Fielder, P. J. et al., "Differential Long-term 
Effects Of Insulin-like Growth Factor-I (IGF-I) Growth Hormone (GH), and IGF-I plus 

30 GH On Body Growth And IGF Binding Proteins In Hypophysectomized Rats," 
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Endocrinology 137, p. 1913 (1996). IGF-I has been reported to stimulate guanylyl 
cyclase to increase tissue levels of cGMP in lymphocytes and chondrocytes. Spencer, E. 
M, et al., "The Effect Of Somatomedin On Adenylyl Cyclase And Guanylyl Cyclase 

Aetivilyjn-Varieus-TissueSj^in-gQm^^^ 

5 (Academic Press 1979) p 37; cGMP is known to be a mediator for smooth muscle 
actions involved in the erectile response. 

IGF-I action is also regulated by a class of 6 circulating specific binding proteins, 
the most abundant being IGF binding protein-3, also known as "lGFBP-3." Shimasaki, 

10 S. et al., "Isolation And Molecular Characterization Of Three Novel Insulin-like Growth 
Factor Binding Proteins (IGFBP-4, 5 and 6)" in Modem Concepts Of Insulin>Like 
Growth Factors ^ ed. Spencer, E. M., (Elsevier, 1991) p. 343-358; Spencer, E. M. et al., 
"Insulin-like Growth Factor Binding Protein-3 Is Present In The a-Granules Of 
Platelets," Endocrinology 132, p. 996 (1993). After association with IGF-I, the action of 

1 5 IGF-I is generally inhibited by IGFBPs, but under certain conditions the complex of IGF- 
I with an IGFBP may be stimulatory. Sonmier, A. et al,, "Molecular Genetics And 
Actions Of Recombinant Insulin-like Growth Factor Binding Protein-3 in Modem 
Concepts Of Insulin-Like GroMnh Factors ^ ed. Spencer, E. M., (Elsevier 1991) p. 715- 
728. Both IGF-I and GH have been claimed to stimulate the synthesis of IGFBP-3. 

20 

GH is used thempeutically to increase the grov\^ of GH-deficient children, to 
improve muscle function and well-being in GH-deficient adults, to reduce the wasting in 
patients with AIDS, and to speed donor-site healing in bum patients. GH has been 
reported to be ineffective in impotence and to produce erectile insufficiency. Ra, S. et 
25 al., "In Vitro Contraction Of The Canine Corpus Cavemosum Penis By Direct Perfusion 
With Prolactin Or Growth Hormone/ M. of Urologv, 156, p. 522 (1996). GH has never 
been investigated for its reparative effects on pelvic parasympathetic nerves damaged by 
surgery or other conditions known to adversely affect parasympathetic nerves such as 
diabetes, alcoholism and aging. 

30 
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GH may be useful in vivo to prevent and/or treat erectile dysfunction that occurs 
after radical prostatectomy, radical cystectomy (removal of the urinary bladder) or other 
surgeries that may damage the pelvic parasympathetic nerves such as rectal and vascular. 

GH maybe-usefol to-tF@at-odier-organic-causes o£^erectil& dysfunction.-GH in — 

5 combination with an IGF, an IGF:IGFBP complex, or another growth factor may be 
more efficacious in treating erectile dysfunction. 

Disclosure of the invention 

10 

In this description, the followmg terms are employed: 

Corpora Cavernosa: Two erectile bodies in the penis. Filling these with blood 
produces the erection. 

15 

Cavernous nerve: The nerve that supplies the small arteries and erectile tissues 
within the penis. It carries the impulses fh)m the brain to the penis to produce erection. 
Because of its close relation to the prostate, the cavernous nerve is often injured during 
prostate or bladder surgery. It also undergoes various degrees of degeneration in older 
20 men, heavy alcoholism and patients with diabetes mellitus. 

Dorsal nerve of the penis: The nerve located under the skin of the penis. It 
contains both sensory nerves and branches of the cavernous nerve. 



25 



Nitric oxide synthase (NOS): An enzyme that produces nitric oxide which is 
the principal neurotransmitter for penile erection. Histochemical staining of nitric oxide 
synthase is a convenient way to localize the erection nerves. 
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Pelvic ganglia: A collection of the bodies of nerve cells (neurons) in the pelvis 
that innervate the pelvic organs such as rectum, bladder, prostate, seminal vesicles and 
the penis. 

5 Intracavernous therapy: Injection directly into one of the two erectile bodies 

of the penis, cavemosum, vsdth a needle. 

Intraurethral therapy: Application of the agent into the penis through the 
external end of the urethra. 

10 

Intracavernous trabeculae: The supporting structure inside the corpora 
cavernosa. The fibrous skeleton provides support to the smooth muscles and provides 
passage for the branches of the cavernous nerve and artery. 

1 5 Neurotrophic growth factors: Factors that stimulate nerve growth such as 

nerve growth factor, neurotropins, brain-derived neurotrophic factor, ciliary neurotrophic 
factor, fibroblast growth factors, and insulin-like growth factors. 



20 The invention solves the problem of impotence secondaiy to pelvic surgery, 

pelvic injury, alcoholism, diabetes mellitus, aging, or any condition that irreversibly 
damages the penile nerves. Erectile dysfunction in older men of other causes may also be 
improved or reversed by the treatment referred above. 

25 In experimental studies erectile dysfunction was produced in rats by cutting one 

of the cavernous nerves supplying the penis. GH was administered in a dose of 300 
ug/day twice daily subcutaneously for 21 days in 14 rats. When studied after 3 montiis 
and compared to placebo, GH significantly improved the number of the parasympathetic 
nerves and the erectile function. The erectile function was measured as intracavemous 

30 pressure during electrostimulation of the contralateral cavernous nerve. GH was shown 
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to have a specific effect on regeneration of the nerves responsible for the erectile 
response. GH significantly increased the number of nitric oxide synthase (NOS) positive 
nerves in the intracavemous trabeculae and the dorsal nerve of the penis. Further 
_ _eyidencesha>MedJlialJthese_iacisa&^L^ej»jdu^ -- 
5 fiber growth from the contralateral, unsevered penile nerves. 

Since IGF-I levels were increased in the rats administered GH, it is likely that GH 
acts by stimulating IGF-I production. IGF-I is the mediator of many of the actions of 
GH and has been shown to stimulate regeneration of other types of nerves. Skottner, A. 

10 et al., "Anabolic And Tissue Repair Functions Of Recombinant Insulin-like Growth 
Factor I," Arta Paediatrira Scandinavica . SttPpklUgBU 367, p. 63 (1990). OuT Study is 
the first that shows the beneficial effect of GH on the regeneration of the erection nerves 
specifically the parasympathetic, nitric oxide synthase-containing cavernous and dorsal 
nerves. Combination of GH with IGF-I (with or without an IGFBP) may give a 

1 5 heightened response in view of their additive effects on growth of certain organs and 
body weight in rats. Combination of GH with other grov*^h factors, neurotrophins, or 
cytokines may also be effective. Therapy will be given by the most effective mode such 
as systemically, intracavemously or intraurethrally, and for the most effective duration. 

20 Best Mode Of Carrying Out The Invention 

Administer GH systemically in a therapeutic concoitration daily for a) 30 to 90 
days or b) an effective course to be determined post radical prostate surgery, after any 
pelvic surgery or injury that damages the innervation of the erectile response, or once the 
25 cause of impotence is determined. 
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What is Claimed Is: 

.5 

1 . A method for preventing or reversing erectile dysfunction that occurs as a 
result-of-radicaLpelvic-surgeiy,^diabetesj^^ or pelvic inj ury , - 

comprising administering an effective amount of a) GH, b) a synthetically modified GH, 
c) peptides capable of stimulating endogenous GH secretion, or d) compounds capable of 
1 0 activating the GH receptor, 

2. A method for preventing or reversing erectile dysfunction that occurs as a 
result of radical pelvic surgery, diabetes mellitus, alcoholism, aging, or pelvic mjury 
comprising administering an effective amount of a) IGF-I or IGF-II, b) modified forms of 

1 5 IGFs, or c) a compound capable of activating the IGF4 receptor or post receptor 
mechanism. 

3. A method for preventing or reversing erectile dysfunction that occurs as a 
result of radical pelvic surgery, diabetes mellitus, alcoholism, aging, or pelvic injury 

20 comprising administering an effective amount of IGF-I or IGF-II or modified forms of 
these in combination with one of the natural or modified IGF binding proteins in an 
effective molecular ratio. 

4. A method for preventing or reversing erectile dysfunction that occurs as a 
25 result of radical pelvic surgery, diabetes mellitus, alcoholism, aging, or pelvic injury 

comprising administering an effective amount of any of the compounds in claim 1 
combined with a) IGF-I or IGF-H, b) a modified form of IGF-I or IGF-H, or c) a 
compound capable of activating the IGF-I receptor or post receptor mechanism. 

30 5. A method for preventing or reversing erectile dysfunction that occurs as a 

result of radical pelvic surgery, diabetes mellitus, alcoholism, aging, or pelvic injury 
comprising^administering an effective amount of any of the compounds in claim 1 
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5 combined with a complex of IGF-I or IGF-H with one of its natural or modified binding 
proteins in an effective molecular ratio. 

6. -A-method-for-preventing.orj:ever5ing-erectile dysfiinction-thatoccurs-as-a 

result of radical pelvic surgery, diabetes mellitus, alcoholism, aging or pelvic injury 

10 comprising administering an effective amount of any of the compounds in claim 1 with an 
effective amount of another growth factor such as fibroblast growth factor, epidermal 
growth factor, transforming growth factor - alpha or beta, platelet-derived growth factor, 
or neurotropic growth factors. 
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1 . A method for improving erectile function in a patient whose parasympathetic 
nerves which regulate erectile function have been damaged or severed, the method 
comprising: 



10 



15- 



systemicallyUefivering to the patient over the course of a plurality of days an 
effective amount of insulin-like growth hormone*! or an analog or derivative of insulin- 
like growth hormone-I. 

2. A method according to claim 1 wherein insulin-iike growth hormone^ is 
delivered systemically to the patient 

3. A method according to claim 1 wherein the plurality of days is at least 30 days. 

4. A method according to claim 1 wherein the plurality of days is between about 
30 and 90 days. 



5. A method for improving erectile function in a patient whose parasympathetic 
nerves which regulate erectile function have been damaged or severed, the method 
comprising: 

systemically delivering to the patient over the course of a plurality of days an 
20 effective amount of a composition which stimulates production in the patient of insulin- 

like growth hormone-1. 

6. A method according to claim 5 wherein the plurality of days is at least 30 days. 

25 7. A method according to claim 1 5 wherein the plurality of days is between about 

30 and 90 days. 

8. A method for improving erectile function in a patient whose parasympathetic 
nerves which regulate erectile function have been damaged or severed, the method 
30 comprising: 

AMENDED SHEET (ARTICLE 19) 
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systemically delivering to the patient over the course of a plurality of days an 
effective amount of human growth hormone or a derivative or analog of human growth 
hormone which stimulates production in the patient of insulin-like growth hormone-L 

. „ .5 -S A-method according to ctaim-8 whereih4)uman growth hormone is delivered 

systemically to the patient. 

10. A method according to claim 8 wherein the plurality of days is at least 30 days. 

10 11. A method according to claim 8 wherein the plurality of days is between about 

30 and 90 days. 
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